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NOUVELLES FORMULATIONS LIQUIDES STABLES 
A BASE DE PARACETAMOL ET LEUR MODE DE PREPARATION 



La presente invention concerne de nouvelles formulations liquides stables a base de 
5 paracetamol, associe ou non a un derive analgesique morphinique. 

II est connu, depuis de nombreuses annees et notamment par un article de 
FAIRBROTHER J.E., intitule : Acetaminophen, paru dans Analytical Profiles of Drug 
Substances, Academic Press (1974), volume 3, Pages 1-109, que le paracetamol 
io place en milieu humide, et « a fortiori » egalement lorsqu'il se trouve en solution 
aqueuse, est susceptible de subir une hydrolyse pour former du p-aminophenol, lui- 
meme susceptible de se degrader en quinoneimine. La vitesse de degradation du 
paracetamol croit avec I'augmentation et I'intensite de la lurniere. 

is Par ailleurs, Tinstabilite du paracetamol en solution aqueuse en fonction du pH de la 
solution. Ainsi, selon I'article « Stability of aqueous solutions of N-acetyl-p- 
aminophenol » (KOSHY K.T. et LACH J.I. J. Pharm. Sci., volume 50, n° 2, 1961, 
pages 113-118), le paracetamol en solution aqueuse presente une instability qui se 
traduit par, en premier lieu, une hydrolyse aussi bien en milieu acide qu'en milieu 

20 alcalin. Cette degradation est minimale a un pH voisin de 6, la demi-vie de 
degradation atteignant dans ce cas 21,8 annees a 25°C. 

Lapplication de la loi d'Arrhenius a Taide de la constante de reaction specifique 
determinee par ces auteurs conduit a calculer un temps d'environ 19 mois pour 
25 observer une baisse de 5 % du titre en paracetamol d'une solution aqueuse 
conservee a 25°C au pH optimum. 

Dans I'etat actuel de Tart et compte tenu des exigences de qualite propres a la 
reglementation pharmaceutique, la stabilite du paracetamol en solution aqueuse est 
so ainsi insuffisante pour permettre la realisation de compositions pharmaceutiques 
liquides injectables, et de ce fait la mise au point de formes pharmaceutiques 
liquides, notamment injectables etait restee sans solution. 

Certains essais ont ete realises afin de limiter la degradation du paracetamol en 
35 solution aqueuse. Ainsi, dans un article intitule : Stabilisation by ethylenediamine 
tetraacetic acid of amid and other groups in drug compound, (FOGG Q.G et 
SUMMAN A.M, paru en 1992 dans J. Clin. Pharm. Ther, volume 17, pages 107-109), 
il est indique qu'une solution aqueuse de paracetamol a 0,19% presente un taux de 
p-aminophenol, produit d'hydrolyse du paracetamol qui atteint 19,8% du taux initial 
40 " de paracetamol apres conservation a I'obscurite pendant 120 jours. L'addition 
d'EDTA a raison de 0,0075%, limite cette degradation a 7%. Par ailleurs, la 




distillation cTune solution alcaline de paracetamol engendre une teneur de 14% en 
ammoniaque, en presence ou non de 1000 ppm d'acide ascorbique. En effet, I'acide 
ascorbique presente des proprietes satisfaisantes pour une telle stabilisation. 
Cependant, exposee a une lumiere intense, une solution de paracetamol contenant 
5 1000 ppm d'acide ascorbique produit de I'ammoniaque avec un rendement de 98%. 
En revanche, ^addition d'EDTA (0,0075%) a cette solution limite la degradation, le 
rendement en ammoniaque n'excedant pas 14%. 

En depit de toutes ces tentatives, on n'avait pas pu preparer des solutions liquides 
10 aqueuses de paracetamol et notamment des solutions injectables, dont la stabilite 
puisse etre garantie. 

La presente invention a pour objet de resoudre ce probleme d'une maniere 
commode et satisfaisante. Elle concerne des compositions pharmaceutiques stables 
is renfermant du paracetamol dans un solvant aqueux. Le solvant aqueux peut etre de 
I'eau ou bien des melanges aqueux renfermant de I'eau et un polyol comme le 
polyethylene glycol (PEG) 300, 400. 1 000, 1 540, 4 000 ou 8 000, le propylene 
glycol ou le tetraglycol. On peut egalement utiliser un alcanol soluble dans I'eau, 
comme par exemple I'ethanol. 

20 

La stabilite de ces solutions aqueuses n'est pas conditionnee seulement par le choix 
d'un vehicule. Elle est determinee egalement par d'autres parametres, comme 
Tajustement judicieux du pH, ('elimination de I'oxygene dissout dans le vehicule et 
I'adjonction d'un agent antioxydant 

25 

L'elimination de I'oxygene dissout s'effectue commodement par barbotage d'un gaz 
inerte insoluble dans I'eau et, de preference par barbotage d'azote. 

L'agent antioxydant approprie est choisi parmi les derives de I'acide sulfureux, les 
30 derives de I'acide ascorbique et les derives porteurs d'au moins une fonction thiol. 

Le derive de I'acide sulfureux est choisi de preference dans le groupe forme par les 
sulfites de metal alcalin ou alcalino-terreux, les metabisulfites de metal alcalin, les 
thiosulfates de metal alcalin ou de metal alcalino-terreux et les formaldehyde 
35 sulfoxylates de metal alcalin. 

Le derive de I'acide ascorbique est de preference I'acide D - ou I'acide L-ascorbique, 
un ascorbate de metal alcalin, un ascorbate de metal alcalino-terreux ou bien encore 
un ester d'acide ascorbique soluble en milieu aqueux. 

40 



Le derive porteur de la fonction thiol peut etre un compose porteur d'une ou 
plusieurs fonctions thiol de la serie aliphatique ou cyclanique comme la cysteine, 
I'acetylcysteine, I'acide thioglycolique et ses sels, I'acide thiolactique et ses sels, le 
dithiothreitol, le glutathion reduit, la thiouree, T a-thioglycerol ou la methionine. 

5 

Par ailleurs, les preparations injectables doivent etre steriles, et doivent 
eventuellement pouvoir etre sterilisees par la chaleur. II est connu que dans 
certaines conditions, des antioxydants comme le glutathion, peuvent se degrades 
Ainsi, dans un article intitule : Thermal decomposition of reduced glutathione in 

10 solution for organ preservation, publie en 1992 par FIALAIRE A. et aL, dans 
J.Pharm. Biomed. Anal., Vol 10, N° 6, p.457-460 ( il est indique que le taux de 
degradation du glutathion reduit lors d'une sterilisation par la chaleur varie de 40 a 
77 % selon les conditions de temperature retenues. Au cours de telles sterilisations, 
il est done judicieux de mettre en oeuvre les moyens susceptibles de preserver 

is I'integrite de ces antioxydants. L'addition de sels de metaux divalents tels que le 
zinc, le magnesium, le calcium ou le manganese a des solutions aqueuses, inhibe la 
degradation par la chaleur de derives thiols, tels que le glutathion. 

Les compositions pharmaceutiques liquides sont de preference des compositions 
20 injectables. 

La concentration en paracetamol de la solution peut etre comprise entre 2 mg/ml et 
50 mg/ml s'il s'agit de solutions dites « diluees », e'est-a-dire directement pretes a 
etre perfusees par vois intraveineuse et entre 60 mg/ml et 350 mg/ml s'il s'agit de 
25 solutions dites « concentrees », e'est-a-dire soit destinees a etre injectees 
directement par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire, soit destinees a etre 
diluees avant de les administrer en perfusion lente. Les concentrations preferees 
sont comprises en 5 et 20 mg/ml pour les solutions diluees et entre 100 et 
250 mg/ml pour les solutions concentrees. 

30 

Les compositions pharmaceutiques selon I'inventions peuvent en outre renfermer un 
autre principe actif qui renforce leur effet propre. 

En particulier les compositions pharmaceutiques selon invention peuvent renfermer 
35 un antalgique central comme par exemple un analgesique morphinique. 

L'analgesique morphinique est selectionne parmi les derives morphiniques 
d'extraction, d'hemi-synthese ou de synthese, choisi dans la liste suivante, sans que 
celle-ci soit exhaustive : buprenorphine, ciramadol, codeine, dextromoramide, 
40 dextropropoxyphene, hydrocodone, hydromorphone, ketobemidone, levomethadone, 
levorphanol, meptazinol, methadone, morphine, nalbuphine, nicomorphine, 
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normethadone, oxycodone, pentazocine, pethidine, phenazocine, phenoperidine, 
picemadol, tilidate, tonazocine, tramadol, methorphan, dextro methorphan, etc .... 

Les derives morphiniques preferes sont le sulfate de codeine ou le chlorhydrate de 
5 morphine. 

La concentration en codeine ou en derive de la codeine, exprimee en codeine base, 
est comprise entre 0,2 et 25 % de celle du paracetamol. Le derive de la codeine 
prefere est le sulfate de codeine. Sa concentration preferee est fixee entre 0,5 et 
io 15% de celle du paracetamol. 

La concentration en morphine ou en derive de la morphine, exprimee en morphine 
base, est comprise entre 0,05 et 5 % de celle du paracetamol. Le derive de la 
morphine prefere est le chlorhydrate de morphine. Sa concentration preferee est 
fixee entre 0,5 et 1 5 % de celle du paracetamol. 

15 

Parmi les derives de I'acide sulfureux, le derive actuellement prefere est le 
metabisulfite de sodium. 

Le derive de I'acide ascorbique actuellement prefere est I'ascorbate de sodium. 
20 Les derives a fonction thiol, preferes sont principalement la cysteine le glutathion 
reduit ou le chlorhydrate de L-Cysteine. 

Les compositions pharmaceutiques selon invention renferment en outre un derive 
de metal divalent. Le metal divalent prefere est le calcium ou le magnesium, sous la 
25 forme d'un sel soluble dans I'eau. Parmi les sels solubles, on pourra choisir un 
acetate, un chlorure, un citrate, un glubionate, un gluceptate, un gluconate, un 
gluconoglucoheptonate, un glycerophosphate, un lactate, un lactogluconate, un 
lactobionate, un pidolate. 

30 Parmi les metaux divalents preferes on pourra citer le calcium, notamment sous 
forme de chlorure. 

v La concentration en metal divalent, exprimee en metal s'echelonne de 1 a 50 mg/ml. 
Le gaz utilise pour le barbotage de la solution en vue de chasser I'oxygene peut etre 
35 I'azote ou un gaz rare mais le gaz prefere est I'azote. 

Pour Tadministration parenterale, les solutions doivent etre ajustees a I'isotonie. 
L'isotonie de la preparation peut etre obtenue par ajout d'une quantite 
judicieusement calculee de chlorure de sodium, de glucose, de levulose, de 
40* mannitol, de sorbitol, de chlorure de potassium, ou de chlorure de calcium, ou de 
gluconoglucoheptonate de calcium, ou de leurs melanges. 
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L'isotonisant prefere est le chlorure de sodium. 

Le pH de la solution est ajuste dans une gamme favorable a I'aide d'un agent 
tampon. 

5 

Le tampon utilise est un tampon compatible avec une administration injectable a 
rhomme, et dont le pH peut etre ajuste entre 5 et 7. Les tampons preferes sont a 
base d'acetates ou de phosphates d'un metal alcalin ou alcalino-terreux. Le 
tampon davantage prefere est Tacetate de sodium, ajuste au pH requis par de I'acide 
10 chlorhydrique ou de Thydroxyde de sodium. La concentration de ce tampon peut etre 
comprise entre 0 t 1 et 10 mg/ml. La concentration preferee est incluse dans les 
limites de 0,25 a 5 mg/ml. 

Pour les solutions concentrees 

15 

La quantite d'eau utilisee en pourcentage est de preference superieure a 5% du 
volume final et de preference comprise entre 10 et 65%. 

La quantite de propyleneglycol utilisee en pourcentage est de preference superieure 
a 5% et de preference comprise entre 20 et 50%. 

20 

Le PEG utilise peut etre le PEG 300, le PEG 400, le PEG 1000, le PEG 1540 ou le 
PEG 4000. Les concentrations utilisees sont comprises entre 10 et 60% en poids. Le 
PEG 300 et le PEG 400 sont actuellement preferes. Les concentrations preferees 
vont de 20 a 60%. 

25 

Les concentrations d'ethanol vont de 0 a 30% du volume final et de preference vont 
de 0 a 20%. 

Les concentrations de tetragiycol utilisees n'excedent pas 15% afin de tenir compte 
des quantites maximales adrninistrables quotidiennement par voie parenterale, a 
30 savoir 0,7 ml/kg de poids corporel. 

Pour les solutions diluees 

La quantite d'eau utilisee en pourcentage est de preference superieure a 20% du 
35 volume final et de preference comprise entre 25 et 100%. 

La quantite de propyleneglycol utilisee en pourcentage est de preference comprise 
entre 0 et 10%. 

Le PEG utilise est de preference le PEG 300, le PEG 400 ou le PEG 4000. Le PEG 
40 4000 est prefere. 
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Les concentrations preferees vont deOa 10%. 

Les concentrations de tetraglycol utilisees n'excedent pas 5%. Elles sont en general 
comprises entre 0 et 4%. 

5 Les solutions diluees peuvent, en outre, contenir des adjuvants comme la creatinine 
ou un agent tensioactif et notamrnent t un polysorbate. 

La quantite de creatinine est comprise entre 0 et 10%, de preference entre 0 et 1%. 
La quantite de polysorbate est comprise entre 0 et 8%, de preference entre 0 et 2%. 

Pour toutes les solutions concentrees ou diluees 

La concentration en derive sulfureux est comprise entre 0,01% et 0,1%, exprimee en 
anhydride sulfureux. 

is La concentration d'acide ascorbique ou de derive de I'acide ascorbique qui est 
utilisee est de preference superieure a 0,05 mg/ml et d'une maniere davantage 
preferee, comprise entre 0,15 mg/ml et 5 mg/ml. Des quantites superieures peuvent 
etre utilisees en effet, dans les limites de la solubilite. Des doses d'acide ascorbique 
ou de derive d'acide ascorbique plus elevees sont administrees a titre preventif ou 

20 curatif a Thomme. 

La concentration en derive thiol est comprise entre 0,001% et 30% et d'une maniere 
davantage preferee, comprise entre 0,005% et 0,5% pour les solutions diluees, et 
entre 0,1% et 20% pour les solutions concentrees. 

25 

Le pH de la solution est ajuste en tenant compte de la stabilite du paracetamol en 
solution aqueuse, c'est-a-dire a un pH voisin de 6,0. 

La composition ainsi preparee pourra etre conditionnee en ampoules de verre 
30 scellees, ou en flacons de verre bouches ou en flacons d'un polymere tel que le 
polyethylene, ou en poches souples de polyethylene, de polychlorure de vinyle ou de 
polypropylene. 

La composition pourra etre sterilisee par traitement thermique, par exemple a 121°C 
35 pendant 20 minutes ou par filtration sterilisante. 

Les flacons de verre prealablement a la sterilisation sont bouches au moyen d'un 
bouchon en elastomere synthetique ou naturel et, eventuellement capsules par une 
capsule en aluminium sertie sur le goulot. 

40* 
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D'une maniere actuellement preferee, les compositions pharmaceutiques 
concentrees selon I'invention renferment de 0,15 g a 0,20 g de paracetamol par ml, 
additionne ou non d'un analgesique morphinique comme la codeine ou la morphine, 
les doses de paracetamol dans ce cas restent inchangees. Les doses 
d'analgesiques morphiniques varient de 0,0003 a 0,0004 g de principe actif par ml. 

Une formule de preparation preferee selon I'invention a la composition suivante : 



Solutions concentrees 



f^nn^titi iant 


^nlntinn inif^ptahl^ Hp 
nararetamol seul 
(par ml) 


Solution injectable de paracetamol 
associe a un morphinique 
(par ml) 


Codeine 


Morphine 


Paracetamol 


0,160 g 


0,160 g 


0,160 g 


Sulfate de codeine 
3 H 2 0 




0,0036 g 




Chlorhydrate de 
morphine 3 H 2 0 






0,00037 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0.360 ml 


0,360 ml 


0,360 ml 


Acetate de sodium 
anhydre 


0,002 g 


0,002 g 


0,002 g 


Glutathion reduit 


0,002 g 


0,002 g 


0,002 g 


Acide chlorhydrique 1N 


qsp pH 6,0* 


qsp pH 6,0* 


qsp pH 6,0* 


Eau pour preparations 
injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


Azote 


qsp barbotage 


qsp barbotage 


qsp barbotage 



* le pH indique est un pH reel. II est obtenu par pHmetrie apres dilution au 1/5 de la 
solution par de I'eau distillee. Le pH apparent de la solution pure est different. 

Cette solution composee d'un melange solvant constitue de 30% de propyleneglycol, 
de 40% de polyethyleneglycol 400 et de 30% d'eau (solution n°20), permet de 
solubiliser environ 200 mg/ml de paracetamol a 20°C. Le choix d'une concentration 
de 160 mg/ml permet d'eviter tout risque de recristallisation, notamment a basse 
temperature. Dans ces conditions, un volume de 6 t 25 ml de ladite solution renferme 
1000 mg de paracetamol. 
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Les compositions pharmaceutiques diluees selon I'invention renferment de 0,0075 g 
a 0,01 g de paracetamol par ml, additionne ou non de 0,0001 a 0,0002 g d'un 
analgesique morphinique par ml, elles ont de preference la composition suivante : 



Constituant 


Solution paracetamol 
seul (par ml) 


Solution de paracetamol associe a un 
morphinique (par ml) 


Codeine 


Morphine 


Paracetamol 


0.008 g 


0,008 g 


0,008 g 


Sulfate de codeine 
3H 2 0 




0,00018 g 


- 


Chlorhydrate de 
morphine 


* 




u.uuuui g 


Chlorhydrate de 
L-cyst6ine 


n nnni n 
u,uuu i y 


0,0001 g 


0,0001 g 


Acetate de sodium 


0,001g 


0,001g 


0,001g 


Acide chlorhydrique ou 
hydroxyde de sodium 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0- 


Eau pour preparations 
injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1 ,000 ml 


qsp 1,000 ml 


Azote 


qsp barbotage 


qsp barbotage 


qsp barbotage 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


0,008 g 


0,008 g 



5 

Les compositions selon ('invention trouvent leur emploi en therapeutique comme 
medicament de la douleur. Pour les douleurs moderees, les solutions contiennent 
seulement du paracetamol. Pour les douleurs plus aigues, les solutions contiennent, 
en outre, un analgesique morphinique. Par ailleurs, les solutions de paracetamol ont 
io des proprietes antipyretiques. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter : 

EXEMPLE I 

is Determination du melange solvant optimal 

1.1- Solutions concentrees 

Des quantites croissantes de paracetamol ont ete introduites dans des melanges de 
solvants. La vitesse de dissolution du paracetamol augmentant avec la temperature, 
20 les essais de solubilisation dans ces differents milieux ont ete realises en chauffant a 
60°C le melange de solvants. Apres dissolution complete du paracetamol, les 
solutions ont ete placees 72 heures a 25°C et a 4°C. 
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Les solubilites obtenus sont regroupees dans le tableau ci-apres : 















Solubihte 


Solubihte 


N° 


Eau 


Propylene 


PEG 400 


btnanol 


Tetraglycol 


a +4 u 


a +*:b U 


essai 


(ml) 


glycol (ml) 


/ m i\ 
(ml) 


(mi) 


/ m i\ 
(ml) 


(mg/mi; 


(mg/mij 


1 


n o 


0,4 


A *5 
0,3 






1 1 A 


I ou 




0,4 


a q 
U,o 


A ^ 
0,0 






1 1 A 


I ou 


o 


U, 1 1) 


U,o 


A A 
0,4 




A *\R 
U, ID 


1 QA 




A 

4 


A c; 
0,D 




A 






1 1 n 

I I u 


1 

1 OU 


c 
0 


n a 
0,4 


U,o 


A O 


n 1 
u, i 




I IU 


1 9n 


D 


a c: 
0,0 


n *5 
U,o 


A 1 
0,1 


n 1 

U t 1 




<^ -1 AA 


1 ou 


7 
I 


a /i 
0,4 


n >i 


A 1 

o,i 


n 1 

U,1 




I uu 


1 

I ou 


Q 
O 


a 

0,5 


0,o 


A 1 






<r 1 AA 


1 on 


9 


0,6 


U,o 


A 1 

0,1 






«" 1 AA 
< 1 UU 


<-* iAA 
< 1UU 


•4 a 
10 


a c 
0,D 


0,4 


A 1 
0,1 






^ -1 AA 
< 1 UU 


i in 

1 IU 


•i 4 
1 1 


A cc 


0,o 


A A«^ 

u,uo 


A 1 

0,1 




a AA 
^ 1 UU 


<r iAA 
^ 1 UU 




U,4o 


U,4 


a At; 


A 1 

0,1 




<r 1 AA 
^ I UU 


I ^U 


1 O 


a 

U,DO 


A *5 

U,o 


A A*; 






<r 1 AA 
I UU 


<r iAA 
^ I UU 




a 


A A 
U t 4 


A A^ 






<i 1 nn 
I uu 


<r iAA 
^ I UU 


i c 


a >i 
0,4 


A >1 
U,4 
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0,^ 






<r 1 AA 
I UU 


t OU 


i ft 

ID 




A AR 


A 1 
0,1 






< 1 nn 

1 UU 


1 in 

l IU 


17 


0,4 


0 2 


0 4 






160 


200 


18 


0,5 


0,2 


0,3 






100 


160 


19 


0,5 


0.1 


0.3 


0,1 




100 


190 


20 


0,3 


0,3 


0,4 






190 


200 


21 


0,3 


0,2 


0,35 




0,15 


160 


210 


22 


0,25 


0,25 


0,35 




0,15 


170 


220 



La solubilite dans les melanges solvants n'augmente pas toujours avec la 
temperature. L'adjonction d'ethanol n'augmente pas la solubilite. 

v En outre, en raison des phenomenes de sursaturation qui apparaissent dans de 
telles solutions, notamment dans les milieux contenant du PEG, on observe un 
retard a la cristallisation apres refroidissement. Dans ces conditions, ces solutions 
ont ete maintenues pendant 14 jours a 20°C, puis on a ajoute, dans les solutions ne 
presentant pas de cristaux apres cette periode, un cristal de paracetamol afin de 
provoquer la cristallisation des solutions en sursaturation eventuelle. Finalement 
c'est la solution n° 20 ou la solution n° 3 qui a presente la solubilite la plus elevee en 
paracetamol, comprise entre 160 mg/ml et 170 mg/ml selon la temperature. 




1.2 - Solutions diluees 

Des quantites de paracetamol tres superieures a la limite de solubilite ont ete 
introduites dans des melanges de solvants pontes a 30° C. Apres agitation et 
refroidissement a 20°C, les solutions sont filtrees. La teneur de ces solutions en 
paracetamol est determines par mesure de I'absorbance a 240 nm d'une dilution au 
1/200eme du filtrat. 

Les resultats figurent dans les tableaux ci-apres. 



Mature Hp la ^nlutinn 

(sauf indication contraire, le solvant principal est I'eau 

distillee) 


Concentration pn naracptamol 

\^ \J 1 1 ww I 1 LI Ck 11 Wl I w 1 1 \J CI 1 CI Vsw/ IGI III \J 1 

(mg/50 ml) 


c_ciu 


720 


Glucose 5 % 


710 


Levulose 4,82 % 


730 


Mannitoi / /o 


DOU 


Sorbitol 5 % 


685 


Chlorure de sodium 0,9 % 


615 


Gluconoglucoheptonate de calcium 10 % 


670 


Solution de Lestradet (glucose 5%, chlorure de 
sodium 0,2%, chlorure de potassium 0,15%, glucono 
glucoheptonate de calcium 1,1%) 


730 


Solution de Ringer (chlorure de sodium 0,7%, 
chlorure de potassium 0,1 %, chlorure de sodium 
0,013%) 


730 


Solution de Ringer phosphate (chlorure de sodium 
0,7%, phosphate monopotassique 0,182%, chlorure 
de calcium 0,013%) 


710 


Solution de Ringer acetate (chlorure de sodium 0,7%, 
acetate de potassium 0,131%, chlorure de calcium 
0,013%) 


715 


Uree 0,3 molaire 


725 




Nature de la solution 
(les solutions suivantes ont ete realisees dans la 
solution de Ringer) 


Concentration en 
paracetamol 
^mg/ou mi 7 


Solution de Ringer pure 


/ 00 


A^S.r\ ^\ ^™ / 

+ PEG 400 0 ( 5 % 


4D 


+ PEG 400 1 ,0 % 


7cri 


+ PEG 400 2,0 % 


OlD 


+ PEG 400 4,0 % 


onn 


+ PEG 400 b,U % 




+ PEG 400 8,0 % 




+ PEG 300 4,0 % 


yzu 


+ Propylene glycol 0,5 % 




+ Propylene glycol 0,1 % 


Tin 


+ Propylene glycol 2,0 % 


2d 


+ Propylene glycol 4,0 % 


7CC 

Add 


+ Propylene glycol 8,0 % 


ouu 


+ PEG 400 2,0% + Propylene glycol 1,0 % 


Ton 


+ PEG 400 2,0% + Propylene glycol 2,0 % 


0 / D 


+ PEG 400 2,0% + Propylene glycol 4,0 % 


yuu 


+ PEG 400 2,0% + Propylene glycol 6,0 % 


QIC 

y i d 


+ Glycerophosphate de sodium 0,5 % 


/ ^D 


+ Glycerophosphate de sodium 1,0 % 


/ ZD 


+ Glycerophosphate de soaium 2,u /o 


■71 n 


+ Glycerophosphate de sodium 4,0 % 


DDU 


+ Glycerophosphate de sodium o,o % 


jyo 


+ Creatinine 0,8 % 


/ yu 


+ PEG 400 4,0 % + Creatinine 0 t 2 % 


OOD 


+ PEG 400 4,0 % + Creatinine 0,4 % 


yuu 


+ PEG 400 4,0 % + Creatinine 0,8 % 


y4u 


+ PEG 400 4,0 % + Polysorbate 80 0,1 % 




l + PEG 400 4,0 % + Polysorbate 80 0,2% 


y^o 


+ PEG 400 4,0 % + Polysorbate 80 0,4% 


yoj 


+ PEG 1500 4,0 % 




+ PEG 4000 4 0 % 


870 


+ PEG 4000 4.0% + Propylene glycol 0,5 % 


915 


+ PEG 4000 4,0% + Propylene glycol 1,0 % 


910 


+ PEG 4000 4,0% + Propylene glycol 2,0 % 


915 


+ PEG 4000 4,0% + Propylene glycol 4,0 % 


915 




Nature de la solution 
(les solutions suivantes ont ete realisees dans la 
solution de Ringer) 


Concentration en 
paracetamol 

/_ LLJ -. iT m _r\ 

(mg/ou mi) 


Solution de Ringer pure 


/ oo 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1 ,0% + Ethanol 0,5 % 


905 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1 ,0% + Ethanol 1 ,0 % 


905 


+ PEG 4000 4,0% + Propyleneglycol 1,0% + Ethanol 2,0 % 


930 




Nature de la solution 
(les solutions suivantes ont ete preparees dans une 
solution de chlorure de sodium 0,9 %) 


Concentration en 
paracetamol 
(mg/50 ml) 


Chlorure de sodium 0,9 % 


615 


+ Tetraglycol 0,6 % 


640 


+ Tetraglycol 1,2 % 


680 


+ Tetraglycol 3,0 % 


720 


+ PEG 4000 1 ,0 % 


630 


+ PEG 4000 1 ,0% + Tetraglycol 0,6 % 


660 


+ PEG 4000 1 ,0% + Tetraglycol 1,2 % 


710 


+ PEG 4000 3,0% + Tetraglycol 2,0 % 


950 



La presence de PEG augmente la solubilite du paracetamol. 



On a determine les solubilites du paracetamol dans des melanges de PEG 4000 et 
de solution de chlorure de sodium a 0,9% dans Teau distillee, a des concentrations 
entre 0 et 7%, en fonction de la temperature. 



Les resultats figurent dans le tableau suivant : 





Volumes (ml) de solvant necessaires 
pour solubiliser 1000 mg de paracetamol 
en fonction de la temperature 


Concentration en PEG 4000 (%/v) dans 
la solution de chlorure de sodium a 0,9% 


4°C 


17°C 


22°C 


30°C 


42°C 


0 % 


130 


92 


80 


65 


42 


1 % 


99 


78 


67 


63 


47 


2 % 


91 


72 


63 


59 


45 


3 % 


80 


64 


56 


54 


41 


4 % 


82 


62 


57 


49 


36 


5 % 


79 


59 


51 


46 


34 


7% 


78 


61 


48 


42 


30 
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Afin de verifier que les solutions de paracetamol a 0% et 1% de PEG restaient 
limpides au froid, on a realise les solutions suivantes : 



Constituant 


Solution sans PEG 


Solution avec PEG 1% 


Paracetamol 


ig 


1 g 


PEG 4000 




1 g 


Solution de chlorure de 
sodium a 0,9% dans I'eau 
ppi 


qsp125 ml 


qsp 100 ml 



5 



Apres maintien de ces solutions a 4°C pendant 10 jours, aucun des flacons testes ne 
presentait de crystallisation. La presence du PEG n'est done pas necessaire pour le 
maintien de la clarte de la solution. 

io 

EXEMPLE II 

Essais de determination de la nature de I'instabilite du paracetamol en solution 

2.1 - Mise en evidence de I'instabilite du paracetamol en solution 

15 Une solution de paracetamol dans I'eau ou dans la solution n°20 se colore 
rapidement en rose par exposition a la lumiere ou par maintien a temperature 
elevee. A 50°C, cette coloration se produit apres 2 semaines. L'application de cette 
coloration se traduit par une augmentation de Tabsorbance de la solution a un max 
de 500 nm. Selon 1'article de FAIRBROTHER cite plus haut, I'exposition du 

20 paracetamol a I'humidite peut conduire a une hydrolyse en para-aminophenol, suivie 
d'une oxydation, avec apparition d'une coloration rose, caracteristique de la 
formation de quinoneimines. 

2.2 - Nature des produits de degradation du paracetamol 

25 Dans les solutions aqueuses ou partiellement aqueuses, on ne retrouve pas de p- 
aminophenol au cours de la conservation. II se forme rapidement des composes 
1 colores de teinte rosatre, la vitesse de reaction etant temperature « et lumiere » 
dependante. Au cours du temps, Tintensite de la coloration de ces derives colores 
s'accroTt et evolue vers le brun. 

50 

Tout se passe done comme si, contrairement a ce qui est indique dans la litterature, 
la degradation du paracetamol faisait davantage appel a un processus oxydatif qu'a 
une hydrolyse. L'aptitude du paracetamol a s'oxyder doit etre mise sur le compte de 
son pouvoir reducteur, le paracetamol etant d'ailleurs utilise comme antioxydant 




dans certaines applications, comme par exemple dans Tindustrie du caoutchouc 
naturel (voir brevet US 2.901.502 du 25 Aout 1959). Dans cette hypothese, le 
paracetamol pourrait entrer en reaction avec un oxydant contenu dans la solution, 
par exemple I'oxygene dissout dans la phase aqueuse, et/ou les peroxydes contenus 
5 dans le PEG. 

EXEMPLE 111 

Stabilisation du paracetamol en solution par choix du pH de stabilite optimale 

io 3.1 - Solution concentree 



Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Hydroxyde de sodium 1 N 
ou Acide chlorhydrique 1N 

qsp 


pH 7,0 - 8,0 - 8,5 - 9,0 - 9,5 - 10,0 
correspondant a pH reel : pH 5,8 - 6,7 - 
7,1 -7,5-8.0-8.5 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



15 

La solution 20 contenant le paracetamol a raison de 160 mg/ml a ete ajustee a 
differents pH : pH apparent au pH reel apres dilution au 1/5 (entre parentheses) : 7,0 
(5,8) - 8,0 (6,7) - 8,5 (7,1) - 9,0 (7,5) - 9,5 (8,0) - 10,0 (8,5) par une solution 
d'hydroxyde de sodium ou d'acide chlorhydrique normale. Des flacons remplis sous 
20 azote a raison de 10 ml de ces solutions, soigneusement bouches et sertis ont ete 
sterilises par autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, puis dans tous les cas; 
exposes soit a 105°C a I'obscurite pendant 72 heures, soit au rayonnement d'une 
lumiere actinique a 5000°K a 25°C pendant 264 heures. 

25 Resultats 

Apres autoclavage, seule la solution ajustee a pH 10 presente une coloration rose. 
Apres conservation a 105°C pendant 72 heures, I'absorbance a 500 nm ainsi que la 
teneur en produits de degradation du paracetamol est minimale dans la gamme de 
pH comprise entre 7,0 et 9,5. Apres conservation a la lumiere, Tintensite de la 
30- coloration croTt avec le pH. Elle est minimale a pH 7,0 (reel 5,8). Ni la teneur en 
paracetamol, ni le taux de produits de degradation ne sont affectes par le pH. 
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3.2 - Solution diluee 
Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,008 g 


Chlorure de sodium 


0,0067 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,0012 g 


Acide citrique a 5 % qsp 


pH 5.0-6,0-7,0 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



La solution aqueuse diluee et tamponnee contenant le paracetamol a raison de 
8 mg/ml a ete ajustee a differents pH : pH 5,0 - 6,0 - 7,0 a I'aide d'une solution 
d'acide citrique. 

Des flacons remplis sous azote a raison de 10 ml de ces solutions, soigneusement 
bouches et sertis. ont ete sterilises ou non, par autoclavage a 121 °C pendant 20 
minutes, puis dans tous les cas, exposes a 70°C a I'obscurite pendant 231 heures. 

Resultats 

Apres autoclavage, seule la solution ajustee a pH 7 presente une coloration rose. 
Apres conservation, la meme solution presente la coloration rose la plus intense. A 
pH 6,0 et 5,0, les solutions sont faiblement colorees. 

EXEMPLE IV 

Stabilisation du paracetamol en solution par elimination de I'oxygene par 
barbotage d'azote 




4.1 - Solution concentree 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 


Solution avec 




barbotage d'azote 


barbotage d'azote 


Paracetamol 


O.lbO g 


n i£?n n 
u t lou g 


Prnnvl£np olvcol 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


Hydroxyde de sodium ou HCI 1N 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


Azote 


neant 


qsp barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 



La solution 20 contenant le paracetamol a raison de 160 mg/ml, ajustee a pH 6,0 par 
Thydroxyde de sodium ou I'acide chlorhydrique 1N, a subi ou non un barbotage 
d'azote. Des flacons remplis sous azote ou sous air, a raison de 10 ml de ces 
solutions, soigneusement bouches et sertis, ont ete sterilises par autoclavage a 
121°C pendant 20 minutes. On a mesure ensuite, par chromatographie liquide, le 
pourcentage de pics secondaires par rapport au pic principal du paracetamol, ainsi 
que I'intensite de la coloration rose par mesure de I'absorbance de la solution par 
spectrophotometrie d'absorption a la longueur d'onde maximale d'absorption, soit 
500 nm. 



Resultats 



Solution testee 


Pics secondaires en % 
du pic principal du 
paracetamol 


Absorbance de la 
solution a 500 nm 


Solution autoclavee sans azote 


0,054 


0,08 


Solution autoclavee avec azote 


0,036 


0,03 



La difference de coloration de la solution sous azote est done tres nette. 




4.2 - Solution diluee 



Solution testee 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 


Solution avec 




barbotage d'azote 


barbotage d'azote 


Paracetamol 


0,008 g 


0,008 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


0,008 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,001 g 


0,001 g 


Acide citrique a 5 % 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


Azote 


neant 


qsp barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1 1 000 ml 


qsp 1,000 ml 



La solution aqueuse diluee contenant le paracetamol est ajustee a pH 6,0 a I'aide 
d'une solution d'acide citrique. 

Des flacons remplis sous azote a raison de 10 ml de ces solutions, soigneusement 
bouches et sertis sont maintenus a I'etuve a 98°C pendant 15 heures. 

On mesure ensuite, par chromatographie liquide. le pourcentage des pics 
secondaires par rapport au pic principal du paracetamol, ainsi que I'intensite de la 
coloration rose par mesure de Tabsorbance de la solution par spectrophotometrie 
d'absorption a la longueur d'onde maximale d'absorption, soit 500 nm. 



Resultats 



Solution testee 


Pics secondaires en % 
du pic principal du 
paracetamol 


Absorbance de la 
solution a 500 nm 


Solution conditionnee sans azote 


1,57 


0,036 


Solution conditionnee avec azote 


0,44 


0,016 



La coloration rose de la solution conditionnee sous azote est considerablement plus 
faible que celle obtenue apres sterilisation sous azote de la solution conditionnee 
sans azote. 




EXEMPLE V 

Stabilisation de solutions de paracetamol par addition d'antioxydants 

5.1 - Solution concentree 



5 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Acide chlorhydrique 1N ou Na-OH 1N qsp 


pH 6,0 


Antioxydant (voir # resultats) 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et rempiissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a Taide 
d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures, 
io soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a 
I'obscurite. On examine I'apparition d'une coloration eventuelle de la preparation. 

Resultats 



Antioxydant 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de la _ 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas d'antioxydant 




rose (+) 


rose (++) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/mi 


incolore 


incolore 


Ascorbate de sodium 


1 ,0 mg/ml 


jaune (+) 


Jaune (+) 


Glutathion reduit 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Glutathion reduit 


8 mg/ml 


incolore 


incolore 


Cysteine 
chlorhydrate 


1 mg/ml 


trouble 


trouble 


a-monothioglycerol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 




5.2 - Solution diluee 



Solutions testees 



CONSTITUANT 


Ol JANTITF 


Paracetamol 


0,008 g 


Chlorure de sodium 


0,008 mg 


Phosphate disodique dihydrate 


0,001 mg 


Acide chlorhydrique 


qsp pH 6,0 


Antioxydant 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 
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Les solutions ainsi preparees ont ete reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures, 
io soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a 
I'obscurite. On a examine le rosissement eventuel de la preparation. 



Resultats 



Antioxydant 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de la 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas d'antioxydant 




rose (+) 


rose (++) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/ml 


incolore 


incolore 


Thiouree 


0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 


Methionine 


0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


a-monothioglycerol 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Glutathion 


1 mg/ml 


incolore 


incolore 


Ascorbate de sodium 


0,2 mg/ml 


rose (+) 


rose (+) 




0,4 mg/ml 


incolore 


jaune (+) 




0,6 mg/ml 


incolore 


jaune (+) 




1 ,0 mg/ml 


incolore 


jaune (+) 
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MnuoAyucini 


UUItLcf III dUUI 1 


Mo pec i Qc ia 

o /~\ 1 1 it i o n ci 1 o Ii imiiaro 


nSpcCl Qc Id 
oUlulHJil d / U w 


ouuttjur inicrioiic; 


Pni iloi i r intoncito 


oysieine cniornyarais 


O n*i mn/ml 
u,uj 1 1 iy/i i u 


ll ILrUIUl C 


rncp 

1 UoC 




0 "1 mn/ml 
w t i 1 1 iy/i i ii 


II lOUIUl t; 


II 1 oUlvJI c 




u,^j ii iy/ 1 1 ii 


II IOUIUI c? 


II llsLslUI C 




0,5 mg/ml 


incolore 


incolore 




0,75 mg/ml 


incolore 


incolore 




1 mg/ml 


incolore 


incolore 




2 mg/ml 


incolore 


incolore 




5 mg/ml 


incolore 


incolore 



EXEMPLE VI 

5 Stabilisation de solutions de paracetamol contenant un derive morphinique par 
('addition d'antioxydant 

6.1 - Solution concentree 

to Solutions testees 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Phosphate de codeine 


0,008 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Acide chlorhydique 1 N qsp 


qsp pH 6,0 


Antioxydant 


qs (voir # resultats) 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
1 5 d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures, 
soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit sous une 
lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a I'obscurite. On 
examine I'apparition d'une eventuelle coloration de la preparation. 
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Res u I tats 



Antioxydant 


Concentration 


Aspect de la 
solution a la lumiere 


Aspect de la 
solution a 70°C 


Couleur intensite 


Couleur intensite 


Pas d'antioxydant 




rose (+) 


rose (++) 


Disulfite de sodium 


0,295 mg/ml 


jaune (+) 


jaune (++) 


Ascorbate de sodium 


^ #' ^ umi-L M /ill I 

i,u mg/ml 


jaune ( ++ ) 


jaune ( +++ ) 


Gluthation reduit 


1 mg/ml 


jaune (+) 


jaune caramel (+++) 




8 mg/ml 


incolore 


jaune (++) 




16 mg/ml 


incoiore 


jaune (+) 


Dithiothreitol 


1 mg/ml 


rose violet (+++) 


rose violet (++++) 


Hypophosphite de sodium 


5 mg/ml 


rose (+) 


rose (++) 



6.2 - Solution diluee 



Solutions testees 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,008 g 


Phosphate de codeine 


0,0004 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


Phosphate disodique dihydrate 


0,0015 g 


Acide chlorhydique 


qsp pH 6,0 


Antioxydant 


qs (voir # resultats) 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



Les solutions ainsi preparees ont ete reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
1 d un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, les flacons ont ete conserves 48 heures, 
soit sous une lumiere actinique a 5500°K a temperature ambiante, soit a 70°C a 
I'obscurite. On a examine Tapparition d'une coloration de la preparation. 

Sur la solution ne contenant pas d'antioxydant et la solution contenant 0,5 mg/ml de 
chlorhydrate de cysteine comme antioxydant, on dose le paracetamol et la codeine 
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par chromatographie liquide a haute performance, immediatement apres 
autoclavage, comparativement aux memes solutions non autoclavees. 

Resultats sur I'aspect des solutions 



5 



A n t \r\ y\/H a n t 
AAI llHJAyvJcll 11 




Mspeci ue ia 

Qnliitinn a Is liimi^rf* 


MSpcCl la 

solution a 70°n 


Oriiil^iir intone it*^ 


f^ni il^i ir intc»r*citG* 

v/UUlCUl II llCIIollC 


nao u cii unjAyudiu 




1 UoC y~ y 


rr»cp / + \ 
1 LloC ^~ ^ 


LMSUITI16 Uc oUUIUlit 




II IOLHUI t2 


II IUUlL/1 C 


uiinioinr eiioi 


n ^ mn/ml 

u,o rng/rni 


if louiui t; 


II lUUJUIti 


ivionoiniogiyceroi 


u,o mg/mi 


gns 


gris 


oiuinaiion reauu 


z,u mg/mi 


incoiore 


incoiore 


rM-aceiyicyoieint? 


9 n mn/ml 


gns {+) 


gns 


Cysteine chlorhydrate 


0,05 mg/ml 


incoiore 


rose (+) 




0,1 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




0,25 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




0,5 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




0,75 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




1,0 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




2,0 mg/ml 


incoiore 


incoiore 




5,0 mg/ml 


incoiore 


incoiore 


Resultats sur le dosage du paracetamol et de la codeine 


Solution testee 


Constituant dose 


Solution non 
sterilisee 


Apres sterilisation 


Solution sans 
antioxidant 


Paracetamol 
Codeine 


0,0078 g/ml 
0,00043 g/ml 


0,0077 g/ml 
0,00042 g/ml 


Solution contenant 
0,5 mg/ml de 
chlorhydrate de 
cysteine 


Paracetamol 
Codeine 


0,0082 g/ml 
0,00042 g/ml 


0,0081 g/ml 
0,00042 g/ml 



. 10 

On constate ainsi I'absence d'apparition d'une coloration ainsi qu'une parfaite 
conservation des principes actifs apres sterilisation a la chaleur. 
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EXEMPLE VII 

Effet sur la stabilisation par les derives thiols dans les solutions de 
paracetamol de I'elimination de Foxygene par barbotage d'azote 

7.1 - Solutions concentrees contenant du qlutathion 



Solutions testees 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 
barbotage d'azote 


Solution avec 
barbotage d'azote 


Paracetamol 


0,160 g 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


Acide chlorhydrique 1N 
ou hydroxyde de Na 1 N 


pH 6,0 


pH 6,0 


Glutathion reduit 


2 mg/ml 


2 mg/ml 


Azote qsp 


neant 


barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 


Acetate de sodium 


2 mg 


2 mg 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, on mesure par chromatographie liquide a 
haute performance, le pourcentage de glutathion residuel par rapport a la solution 
t non autoclavee. 




Resultats 



Solution testee 


Teneur en 
glutathion avant ou 
apres autoclavage 
(mg/ml) 


% de glutathion 
residue! de la 
solution autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 
glutathion (mg/ml) 
par I'autoclavage 


ooiution sans azote 








avant 


1,87 






apres 


0,25 


13,4 


1,62 


Solution avec azote 
avant 
apres 


1,92 
0,52 


27,1 


1,40 



7.2 - Solutions diluees contenant de la cysteine 



Solutions testees 





QUANTITE 


CONSTITUANT 


Solution sans 


Solution avec 




barbotage d'azote 


barbotage d'azote 


Paracetamol 


0,008 g 


0,008 g 


Chlorhydrate de cysteine 


0,0001 g 


0,0001 g 


Chlorure de sodium 


0,008 g 


0,008 g 


Acetate de sodium 


0,001 g 


0,001 g 


Acide chlorhydrique 


qsp pH 6,0 


qsp pH 6,0 


Azote qsp 


neant 


barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 



^Les solutions ainsi preparees ont ete reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, on mesure par chromatographic liquide a 
haute performance, le pourcentage de chlorhydrate de cysteine residue! par rapport 
a la solution non autoclavee. 



25 



Res u I tats 



Solution testee 


Teneur en 
chlorhydrate de 
cysteine avant ou 
apres autoclavage 
(mg/ml) 


% de cysteine 
residue! de la 
solution autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 
chlorhydrate de 
cysteine (mg/ml) 
par I'autoclavage 


ooiution sans azoxe 
avant 
apres 


0,092 
0 


0 


0,092 


Solution avec azote 
avant 

1 apres 


0,095 
0,062 


65,3 


0,033 



EXEMPLE VIII 

Effet sur la stabilisation du glutathion dans les solutions concentrees de 
paracetamol, par I'addition d'un metal divalent 



Solutions testees 



Constituant 


Quantite 




Stabilisation par le magnesium 


Stabilisation par le calcium 


Paracetamol 


0,160 g 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


Acide chlorhydrique 1N qsp 


pH 6,0 


pH 6,0 


Glutathion reduit 


1 mc 


j/ml ou 2 mg/ml 


1 mg/ml ou 2 mg/ml j 


Chlorure de magnesium 
hexahydrate 
Concentration (mg/ml) 
correspondant a Mg++ (mg/mi) 


code 


MgO 


Mg10 


Mg30 


Mg50 


Mg70 


Les quantites de calcium 
sont equivalentes a celles 




0 


10 


30 


50 


70 




0 


1.2 


3,6 


6 


8.4 


du mac 


inesium 


Chlorure de calcium anhydre 
Concentration (mg/ml) 
correspondant a Ca++ (mg/ml) 


Code 


CaO 


Ca10 


Ca30 


Ca50 


Ca70 




0 


3,32 


9.95 


16.58 


23,22 




0 


1.2 


3,6 


6 


8.4 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparation 
injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 



m * 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a I'aide 
d'un bouchon en bromobutyle et opercules par une capsule aluminium. Apres 
autoclavage a 121 °C pendant 20 minutes, on dose le glutathion residuel par 
chromatographie liquide a haute performance, comparativement aux memes 
solutions, non autoclavees. 



Resultats des essais sur les solutions a 1 mg/ml de glutathion 



Solution testee 


Teneur en 
glutathion avant ou 
apres autoclavage 
(mg/ml) 


% de glutathion 
residuel de la 
soiuiion autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 

nil i^itUi/%n /mri /ml\ 

giuiainion ^rng/rnij 
par I'autoclavage 


Mg 0 
non autoclavee 
autoclavee 


0,984 
0.273 


27.7 


0,711 


Mg 10 
non autoclavee 
autoclavee 


0.976 
0.422 


43,2 


0,55 


Mg 30 
non autoclavee 
autoclavee 


0.954 
0.483 


50,6 


0.471 


Mg 50 
non autoclavee 
autoclavee 


0.461 
0.489 


50,9 


0.472 


Mg 70 
non autoclavee 
autoclavee 


0.912 
0.516 


56,6 


0,396 



Solution testee 


Teneur en 
glutathion avant ou 
apres autoclavage 
(mg/ml) 


% de glutathion 
residuel de la 
solution autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 
glutathion (mg/ml) 
par I'autoclavage 


CaO 
non autoclavee 
autoclavee 


0,974 
0,272 


27,9 


0,702 


Ca 10 
non autoclavee 
autoclavee 


0,957 
0,329 


34,4 


0,628 


Ca 30 
non autoclavee 
autoclavee 


0,958 
0,399 


41,6 


0,559 


non autoclavee 
autoclavee 


0,935 
0,443 


47,4 


0,492 


Ca 70 
non autoclavee 
autoclavee 


0,902 
0,466 


51,7 


0,44 



5 

La conservation de I'agent antioxydant est bien proportionnelle a la quantite de sef 
de metal divalent ajoutee au milieu. 
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Resultats des essais sur les solutions a 2 mg/ml de glutathion 



Solution testee 


Teneur en 
glutathion avant ou 
apres autoclavage 
(mg/rnl) 


% de glutathion 
residuel de la 
solution autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 
glutathion (mg/ml) 
par I'autoclavage 


Mg 0 
non autoclavee 
autoclavee 


2 

0,44 


22.1 


1.56 


Mg 10 
non autoclavee 
autoclavee 


2 

0,89 


44.7 


1,11 


Mg 30 
non autoclavee 
autoclavee 


2 
1,07 


53.6 


0.471 


Mg 50 
non autoclavee 
autoclavee 


1,07 
1,93 


59,6 


0,78 


Mg 70 
non autoclavee 
autoclavee 


1.9 
1,18 


62.3 


0.72 


Ca 0 
non autoclavee 
autoclavee 


1,892 
0,551 


29,1 


1.341 


Ca 10 
non autoclavee 
autoclavee 


1,835 
0,741 


40,4 


0.628 


Ca 30 
non autoclavee 
autoclavee 


1,765 

n H"7R 
u t o / o 


49,7 


0,887 


Ca 50 
non autoclavee 
autoclavee 


1,723 
0.973 


56,4 


0,75 


Ca 70 
non autoclavee 
autoclavee 


1.677 
0,994 


59,3 


0,683 
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EXEMPLE IX 

Effet sur la stabilisation du giutathion dans les solutions concentrees de 
paracetamol et d'un metal divalent par barbotage d 'azote 



5 Solutions testees 





QUANTITE I 


CONSTITUANT 


Solution sans 


ooiution avec 




barbotage d* azote 


barbotage d'azote 


Paracetamol 


0,160 g 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


0,360 ml 


Giutathion reduit 


1 mg/ml 


1 mg/ml 


Acetate de sodium 


2mg 


2 mg 


Chlorure de calcium 


10 mg 


10 mg 


Acide chlorhydrique 1N qsp 


pH 6,0 


pH 6,0 


Azote qsp 


neant 


barbotage et 
remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


qsp 1,000 ml 



Les solutions ainsi preparees sont reparties en flacons de 10 ml, bouches a Taide 
d'un bouchon en bromobutyle et operqules par une capsule aluminium. Apres 
io autoclavage a 121°C pendant 20 minutes, on mesure par chromatographic liquide a 
haute performance, le pourcentage de giutathion residue! par rapport a la solution 
non autoclavee. 

Res u I tats 

!5 ' 



Solution testee 


Teneur en 
giutathion avant ou 
apres autoclavage 
(mg/ml) 


% de giutathion 
residuel de la 
solution autoclavee 
/non autoclavee 


Consommation de 
giutathion (mg/ml) 
par I'autoclavage 


Solution sans azote 
avant 
apres 


1,90 
0,32 


16,8 


1,58 


Solution avec azote 
avant 
apres 


1,89 
0,83 


43,9 


1,06 
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EXEMPLE X 

Tolerance biologique de la preparation 

10.1 - Tolerance hematoloqique 



Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0.160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 



Le pH de cette solution n'a pas ete ajuste. Le pH apparent est de 7,6 t soit un pH reel 
de6,5. 

Du sang total humain est incube avec la solution testee, a volume egal. Toutes les 
10 minutes, 2 ml du melange sont preleves et centrifuges 5 minutes a 5000 
T/minute. 100 pi du surnageant sont dilues dans 1 ml d'eau distillee. L'absorbance 
de cette solution est determinee contre de I'eau a 540 nm, longueur d'onde du 
maximum d'absorption de I'hemoglobine. 

L'etude est realisee comparativement a un temoin negatif (serum physiologique) et 
un temoin positif (eau pour preparations injectables pure). 

Resultats 



Les absorbances des differentes solutions apres differents temps d'incubation sont 
fournies dans le tableau ci-apres : 



Solution 


TO 


10 min 


20 min 


30 min 


40 min 


50 min 


60 min 


Eau p.p.i 


2,23 


2.52 


2,30 


2,37 


2,38 


2.33 


2.36 


Serum 
physiolo. 


0,04 


0.05 


0.05 


0,05 


0,04 


0.05 


0.04 


Sol. testee 


0,09 


0,19 


0,27 


0,25 


0,24 


0.24 


0.25 
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Aucun effet d'hemolyse ne peut etre decele. 
10.2 - Tolerance musculaire 



Solution testee 



CONSTITUANT 


QUANTITE 


Paracetamol 


0,160 g 


Propylene glycol 


0,270 ml 


PEG 400 


0,360 ml 


Azote qsp 


barbotage et remplissage 


Eau pour preparations injectables 


qsp 1,000 ml 


Le pH de cette solution n'a pas ete ajuste. Le pH apparent est de 7,6. 

Des rats Sprague-Dawley, pesant entre 260 g et 450 g sont anesthesies par une 
injection IP de carbamate d'ethyle (2 ml/kg d'une solution aqueuse a 50%). Le 
muscle extensor digitorum longus est preleve de la parte arriere, gauche ou droite, et 
place dans un milieu tampon repondant a la composition suivante : 


CONSTITUANT 


QUANTITE 


Chlorure de sodium 


6,8 g 


Chlorure de potassium 


0,4 g 


Dextrose 


1.0 g 


Bicarbonate de sodium 


2,2 g 


Phenol sodium rouge 


0,005 g 


Eau distillee qsp 


1 litre 


Acide chlorhydrique 1N qsp 


pH 7,4 



Le muscle est provisoirement fixe sur une planchette et maintenu par les tendons. 
Le produit a etudier est injecte a raison de 15 pi a I'aide d'une seringue Hamilton 
n°702 de 25 pi de capacite. Le muscle est ensuite place sur une grille et plonge dans 
la solution tampon maintenue a 37°C sous barbotage de carbogene pendant toute la 
duree de I'incubation. Toutes les 30 minutes, les muscles sont introduits dans un 
tube contenant un tampon neuf a 37°C. L'operation est recommencee 4 fois. La 
solution de tampon incubee est analysee pour determination de Tactivite de la 
creatine-kinase. 
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L'etude est menee comparativement a : 

• muscle seul non injecte (blanc) 

• aiguille seule (introduction de I'aiguille sans injection de produit) 

• serum physiologique 

• solution de Triton X-100 (temoin positiO 

• solution 20 

• solution 20 + paracetamol 160 mg/ml 

La creatine-kinase est dosee sur un automate HITACHI 704 a I'aide du kit reactif 
Enzyline CK NAC optimise 10 (Biomerieux). 

Res u I tats 



Les activites de la creatine-kinase (Ul/I) dans les differentes solutions apres 
differents temps d'incubation sont fournies dans le tableau ci-apres : 



Solution testee 


30 min 


60 min 


90 min 


120 min 


TOTAL 


Muscle seul 


23 + 6 


24+12 


15 + 7 


13 + 5 


75 


Aiguille seule 


35 + 6 


33+10 


20 + 4 


18 + 7 


106 


Serum physiol. 


30 + 6 


30+12 


17 + 5 


23 + 4 


100 


Triton X-100 


12802 + 2114 


1716 + 978 


155 + 89 


289 + 251 


14 962 


Solution 20 
(excipients) 


71 +24 


89 + 40 


39 + 27 


62 + 39 


261 


Solution 20 
+ paracetamol 


141 +40 


150 + 60 


68+ 63 


34 + 24 


393 



Aucun phenomene de necrose ne peut etre constate avec les compositions selon 
I'invention, les differences entre les resultats cumules avec la solution excipient 
n'etant pas significatives. 
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REVENDICATIONS 



1. Nouvelles formulations liquides stables a I'oxydation a base de paracetamol 
dans un solvant aqueux. 



2. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 1. dans laquelle le solvant aqueux est un melange 
renfermant de I'eau et un polyol ou un alcanol soluble dans I'eau. 

io 3. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 1 et la revendication 2 dans un solvant aqueux, 
caracterisees en ce que le solvant aqueux est prealablement desoxygene par 
un barbotage d'un gaz inerte insoluble dans I'eau. 

15 4. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 3. dans lesquelles le pH du solvant aqueux 
est ajuste par un agent tampon a une valeur s'echelonnant de 5 a 7. 

5. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation 
20 selon I'une des revendications 1 a 4, dans lesquelles I'agent tampon fournit un 

pH de I'ordre de 6,0. c 

6. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon I'une des revendications 1 a 4. dans lesquelles on ajoute en supplement 

25 un agent antioxydant. 

7. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 5, dans lesquelles I'agent antioxydant est choisi parmi 
les derives de I'acide sulfureux, les derives de I'acide ascorbique et les derives 

30 porteurs d'au moins une fonction thiol. 

8. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation, 
selon la revendication 6 /dans lesquelles les derives de I'acide sulfureux sont 
choisis dans le groupe forme par les sulfites de metal alcalin ou alcalino- 

35 terreux, les metabisulfites de metal alcalin, les thiosulfates de metal alcalin ou 

de metal alcalino-terreux et les formaldehyde sulfoxylates de metal alcalin. 



5 



40 



9 



Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon la revendication 6 'dans lesquelles le derive de I'acide ascorbique est 
choisi dans le groupe forme de I'acide D-ascorbique, de I'acide L-ascorbique, 
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Nouvelles formulations liquides stables a I'oxydation a base de paracetamol 
dans un solvant aqueux. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 1, dans laquelle le solvant aqueux est un melange 
renfermant de I'eau et un polyol ou un alcanol soluble dans I'eau. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 1 et la revendication 2 dans un solvant aqueux, 
caracterisees en ce que le solvant aqueux est prealablement desoxygene par 
un barbotage d'un gaz inerte insoluble dans I'eau. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 3, dans lesquelles le pH du solvant aqueux 
est ajuste par un agent tampon, a une valeur s'echelonnant de 5 a 7. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 4, dans lesquelles le pH est ajuste a une 
valeur de I'ordre de 6 a I'aide d'un agent tampon. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon Tune des revendications 1 a 4, dans lesquelles on ajoute en supplement 
un agent antioxydant. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication 6, dans lesquelles I'agent antioxydant est choisi parmi 
les derives de I'acide sulfureux, les derives de I'acide ascorbique et les derives 
porteurs d'au rnoins une fonction thiol. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation, 
selon la revendication 7, dans lesquelles les derives de I'acide sulfureux sont 
choisis dans le groupe forme par les sulfites de metal alcalin ou alcalino- 
terreux, les metabisulfites de metal alcalin, les thiosulfates de metal alcalin ou 
de metal alcalino-terreux et les formaldehyde sulfoxylates de metal alcalin. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon la revendication 7 dans lesquelles le derive de I'acide ascorbique est 
choisi dans le groupe forme de I'acide D-ascorbique, de I'acide L-ascorbique, 
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des ascorbates de metal alcalin, des ascorbates de metal alcalino-terreux et 
des esters d'acide ascorbique solubles en milieu aqueux. 

10. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
5 selon la revendication 7, dans lesquelles le derive porteur de fonction thiol est 

choisi parmi les composes de la serie aliphatique ou cyclanique porteurs d'une 
ou plusieurs fonctions thiols. 

11. Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
10 selon la revendication 7, dans lesquelles le derive porteur de fonction thiol est 

choisi dans le groupe forme de I'acide thioglycolique, de I'acide thiolactique, du 
dithiothreitol, du glutathion reduit, de la thiouree, de la-thioglycerol et de la 
methionine. 

15 12. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 10, caracterisees en ce qu'elles referment 
en outre un sel de metal divalent. 

13. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
20 selon la revendication 12, dans lesquelles la concentration en metal divalent, 

exprimee en metal, s'echelonne de 1 a 50 mg/ml. 

14. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation, 
selon Tune des revendications 1 a 11, dans lesquelles la concentration en 

25 paracetamol varie de 2 mg a 50 mg/ml pour des solutions diluees. 

15. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon Tune des revendications 1 a 11, dans lesquelles la concentration en 
paracetamol varie de 60 mg a 350 mg/ml pour des solutions concentrees. 

30 

16. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 13, dans lesquelles la solution est realisee 
par ajout d'une quantite judicieusement calculee d'agent isotonisant. 

35 17. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisees en ce que pour la voie 
parenterale, les solutions sont sterilisees a la chaleur. 

18. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
40 selon I'une des revendications 1 a 15, caracterisees en ce qu'elles renferment 
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des ascorbates de metal alcalin, des ascorbates de metal alcalino-terreux et 
des esters d'acide ascorbique solubles en milieu aqueux. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon la revendication 6, dans lesquelles le derive porteur de fonction thiol est 
choisi parmi les composes de la serie aliphatique ou cyclanique porteurs d'une 
ou plusieurs fonctions thiols. 

Nouvelles formulations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon la revendication p et la revendication 10, dans lesquelles le derive porteur 
de fonction thiol est choisi dans le groupe forme de I'acide thioglycolique, de 
I'acide thiolactique, du dithiothreitol, du glutathion reduit, de la thiouree, de I'a- 
thioglycerol et de la methionine. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon des revendications 1 a 10, caracterisees en ce qu'elles referment en 
outre un sel de rnetal divalent. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation. 
selon Tune des revendications 1 a 11, dans lesquelles la concentration en 
metal divalent exprimee en metal s'echelonne de 1 a 50 mg/ml. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation, 
selon Tune des revendications 1 a 11, dans lesquelles la concentration en 
paracetamol varie de 2 mg a 50 mg/ml pour des solutions diluees. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon Tune des revendications 1 a 11, dans lesquelles la concentration en 
paracetamol varie de 60 mg a 350 mg/ml pour des solutions concentrees. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 13, dans lesquelles la solution est realisee 
par ajout d'une quantite judicieusement calculee d'agent isotonisant. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisees en ce que pour la voie 
parenterale, les solutions sont sterilisees a la chaleur. 

Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon I'une des revendications 1 a 15, caracterisees en ce qu'elles renferment 
en outre un antalgique central et par exemple un analgesique morphinique. 
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19. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a I'oxydation 
selon I'une des revendications 1 a 18, dans lesquelles I'analgesique 
morphinique est un derive morphinique d'extraction, d'hemi-synthese ou de 

5 synthese. 

20. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
selon la revendication 19, dans lesquelles I'analgesique morphinique est 
present a une dose variant de 0,05 a 5 % du paracetamol pour le derive de la 

o morphine et de 0,2 a 25 % pour le derive de la codeine. 
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en outre un antalgique choisi parmi les antalgiques centraux et les 
analgesiques morphiniques. 

19. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol stables a Toxydation 
5 selon la revendication 18, dans lesquelles I'analgesique morphinique est choisi 

parmi les derives morphiniques d'extraction, les derives morphiniques d'hemi- 
synthese et les derives morphiniques de synthese. 

20. Nouvelles preparations liquides a base de paracetamol, stables a I'oxydation, 
10 et renfermant en outre un analgesique morphinique selon la revendication 18 

et la revendication 19, dans lesquelles la teneur en analgesique morphinique 
varie de 0,05 a 5 % du paracetamol pour un derive morphinique et de 0,2 a 
25 % du paracetamol pour un derive de la codeine. 
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